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Abstract 



Transdermal therapeutic system (TTS) consists of a removable protective film and a water vapor- 
Sermeab?e backing layer bonded to matrix layer(s). The matrix layer consist of two ™m«aHe ph^.e. 

phase solution; (c) mixing the two polymer solutions under stirring to give a stable emulsion, and (d) coating 
the emulsion on a carrier film and drying. 
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DE 100 60 550 C 1 

Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft transdermale thcrapeutische Systerne (TTS) zur Verabreichung des Wirk- 
stoffs Oxybutynin. Sie betrifft femer ein Hers lellu rigs verfahren fur Oxybutynin enthallende Wirkstoffschichlen von 
5 transdermal cn therapeulischen System en. 

[0002] Oxybutynin ist ein Anticholinergikum und Spasmolytikum, das vor allem zur Behandlung von Blasenfunkti- 
onsstorungen, insbesondere von Harndrang, Inkonunenz odcr Nyklurie, verwendet wird. Gewohnlich wird dieser Wirk- 
stoff als Oxybutynin-Hydrochlorid oral verabreicht, beispielsweise in Form von T^bletten, Kapseln oder Syrup. 
[0003] Daneben sind in der Literatur auch transdermale therapeutische Systerne beschrieben worden, welche die Ver- 
io abreichung dieses Wirkstoffs Uber die Haut. erm6glichen sollen. Beispielhaft wird hierzu auf die PatcnLschriften der Fa. 
ALZA (US 5,500,222, US 5,411,740, US 5,900,250 und EP 721 349), der Fa. Theratech (US 5,834,010) und der 
SchwarzPharma AG (DE 198 12 413 CI) verwiesen. 

[0004] Jedoch wurde in der Mehrzahl dieser Patentschriften die Notwenriigkeit. konstatierl, daB zur Hrzielung therapeu- 
tisch wirksamer Absorption sra ten von Oxybutynin durch die Haut ein permeations verbessernder Zusalz (Enhancer) im 
15 TTS anwesend sein muB. Als Enhancer wurden dabei folgende Substanzen vorgeschlagen: Monoglyceride oder Fettsau- 
ren (US 5,500,222, US 5,411,740,), ein Gemisch aus Monoglyceriden und Lactat-Kstern (US 5,900,250) oder Triacetin 
(US 5,834,010). 

[0005] Der Einsatz von Enhancern ist jedoch mit einem erhohtem Risiko von Hautreizungen verbunden. Allgemcin 
gilt, daB der Zusatz von Enhancern moglichst vermieden werden sollte, wenn sich die erforderlichen transdermalen Ab- 

20 sorptionsraten auch ohne einen solchen Zusatz erzielen lassen. 

[0006] Zwar konntc in DE 198 12 413 CI gezeigt werden, daB die erforderlichen FluBraten auch mit einem transder- 
malen System ohne Enhancerzusatz erreicht werden konnen. Ailcrdings sind die doit beschriebenen Systemaufbauten 
auf die HeiBschmeiztechnologie ausgerichtet. Diese Enhancer-freien Formulierungen werden auf der Basis ammonio- 
gruppenhaitiger (Meth-)Acrylatpolymere hergestellt. Das dabei eingesetzte HeiBschmelzverfahren macht den Zusatz 

25 von Weichmachern, in diesem Fall aus der Gruppe der Citronensaure-Ester, erforderlich. Dies stellt eine starke Ein- 
schrankung dar, weil die deutliche Mehrzahl von TTS-Marktprodukten und die dafur vorhandenen Produktionssliitten 
auf die loscmittcl-basicrtc Produktion ausgerichtet sind, und nicht auf die HciBschmclztcchnologic. 
[0007] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb, transdermale therapeutische Systerne fur die Verabrei- 
chung von Oxybutynin bereitzustelien, mit denen therapeutisch wirksame Absorptionsraten erreicht werden konnen. 

30 ohne daB ein Zusatz von permeationsfordemden Substanzen (Enhancern) nol.wendig ist, und die auf der Basis losemit- 
telhaltiger Prozesse wirtschaftlich und in groBem MaBstab produziert werden konnen und nicht. den Einsatz von HeiB- 
schmelzverfahren erfordern. 

[0008] Diese Aufgabe konnte durch den in Anspruch I beschriebenen, uberraschend einfachen Systemaufbau gelost 
werden; weitere besonders nutziiche Ausfuhrungsformen sind in den Unteranspriichen beschrieben. 

35 [0009] Die erfindungsgemaBen TTS mit den im Obcrbcgriff des Anspruchs 1 genannten Merkmalen sind dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie mindestens eine wirksioffhaltige Matrixschicht aufweisen, die im wesentlichen aus zwei nicht inil- 
einander mischbaren Phasen (2. 3) aufgebaut. ist. Dabei handelt es sich urn eine innere und eine auBere Phase, wobei die 
innere Phase (2) den Wirkstoff Oxybutynin-Base oder Oxybutynin-Hydrochlorid enthalt und tropfchenformig in der au- 
Beren Phase (3) dispergiert ist. Die auBere Phase ist ein auf der Basis von Kohlenwasserstoffpolymeren oder/und Silikon- 

40 polymeren hergestellter Haftkleber. 

[0010] Eine weitere Ausfuhrungsform sieht vor, daB in der inneren Phase neben Oxybutynin auch dessen pharmako- 
dynamisch aktiver Hauptmetabolit Desethyloxybutynin entlialten ist. Vorzugsweise sind Oxybutynin und Desethyloxy- 
butynin in einem Gewichtsverhaltnis von 1 : 10 bis 10 : 1 cnthalten. 

[0011] Des weiteren wird bevorzugt, daB Oxybutynin und, sofern im TTS enthalten, auch Desethyloxybutynin zu min- 
45 destens 90% als (S)-Enantiomer vorliegen. 

[0012] Bevorzugt liegt der/die Wirkstoff(e) in geloster Form vor, wobei mindestens 50 Gew.-% des Wirkstoffs gelost 
sind, besonders bevorzugt 90-100 Gew.-%. 

[0013] Durch den erfindungsgemaBen Aufbau der Matrix aus zwei Phasen, wobei die WirkstofRosung oder wirkstoff- 
haltige Zubereitung tropfchenformig in einer umgebenden Polymerphase dispergiert bzw. emutgiert ist, kann eine opti- 

50 male Ausschopfung der thcrmodynamischen Aktivit^t des Wirkstoffs erreicht werden. Dies hat zur Folge, daB ein Zusatz 
von Enhancer-Substanzen nicht erforderlich ist, um ausreichende Hautpermeationsraten zu erzielen. 
[0014] Der Aufbau eines erfindungsgemaBen transdermalen therapeutischen Systems ist beispielhaft in Fig. 1 darge- 
stellt (Schnittdarstellung). Der/die Wirkstoff(e) bzw. die Wirkstofflosung (gegebenenfalls in Kombination mit einem 
Binderpolymer) bildet die innere Phase (2) und befindet sich tropfchenformig vcrteiltin einer umgebenden, haftkleben- 

55 den auBeren Phase (3). Das System ist auf der hautabgewandten Seite mit einer vorzugsweise wasserdampfundurchlas- 
sigen Ruckschicht (1) sowie auf der Hautkontaktseite mit einer wiederablosbaren Schutzschicht (4) ausgestattet. Dieser 
beispielhafte Grundtyp kann auf verschiedene Weise, wie nachfolgend beschrieben, abgewandelt. werden. Ebenso kon- 
nen die TTS in unterschiedlichen geomctrischen Flachenformen hergestellt werden, z, B. rund, oval oder langlich. 
[0015] Im einfachsten Fall besteht die innere Phase (2) ausschiicBlich aus der flussigen Wirkstofflosung oder -disper- 

60 sion. Dies entspricht. einer tropfchenfonnigen Verteilung des Wirkstoffs innerhalb einer mit. dem Wirkstoff uhersatt.igten 
auBeren Phase und stellt seine maximate thermodynamische Aktivitat sicher. Besonders bevorzugt ist jedoch eine Aus- 
fuhrungsform, bei der die wirkstoffhaltige innere Phase (2) einen Zusatz eines oder mchrcrer Bindemittel (auch Verdik- 
kungsmittel genannt) enthalt. Auf diese Weise kann verhindert werden, daB der Wirkstoff aus der tropfchenfonnigen in- 
neren Phase sich an den Grenz- bzw. Oberflachen der Matrixschicht anreichert, wodurch die Klebkraft dar haftkiebenden 

65 Matrixschicht beeintrachtigi werden konnte. Zudem wurde die an den Grenzflachen austretende WirkstofTlosung uner- 
wunschterweise als Trennmittel wirken, so daB diese Schichten nicht mehr mit Folien, z. B. PET-Folien als Ruckschicht 
(1), laminiert werden konnten. 

[0016] t'Jberraschenderweise wurde gefunden, daB dieses Phanomen besonders wirksam durch einen Zusatz bestimm- 



DE 100 60 550 C 1 

ler Polymere als Binde- bzw. Verdickungsmitle. zu der innercn Phase (2) 

kann Unier diesen Vbrausselzungen konnen mindesiens 5 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 25 Gew.- ,fc des W.rksiolls uxy 
butynin in d£ Matrix eingearbeitet werden, ohnc daB es zu einem Ausschwitzen oder Ausue.cn des Wirksloffs an der 

wScsolUcsein Anleil hochslcns dem Gewichtsanieil des enthaltenen Oxybulynins entsprecher, Durch leincr, zu hohen 
Anieil an SndemiUel-Polymer in der inneren Phase konnte die thermody namische Akt. vital des Wirkstofls aufgrund se>- 
i£ ASS ^^ dern Bindemittel unnotigerweise herabgeseU* werden. Vorzugsweise ist das B.nde- oder Verd.ckungs- 
™v£tl Antu von mindesiens 10 Gew,%. vorzugsweise von 10-50 Gew,% vorhanden, bezogen aui d,e innere ^ 

foolSl Die innere Phase der erfindungsgemaBen, aus zwei Phaser, aufgebauten Matrixschicht enthal. mindesiens 
^5 Jew -% vorzugsweise mindesiens 50Gew,% und besonders bevorzugt mehr als 70Gew,% Oxybutymn, gcgebe- 

SSS" IJ^^^^Z^ die oben beschriebenen Vorteile haben, eigncn sich insbesondere 
Pdvmere aus der Gruppe der Acrylat-Copoly.nere und der Methacrylat-Copolymere, vorzugswe.se basische Polymere, 15 
z B 1^X1% aSpolymcrc mil einem Gehall an Aminogruppen. Besonders bevorzugt wird e.n Po y(meUi acrylat- 
copolym^ aus^euualen Methacrylsaureestern und Dimethylaminoe.hylme.bacrylat verwendet; e.n solches w.rd unier 
der Bezeichnune Eudragit E von der Firma Rohm Pharma verlrieben. 

£w S^eS^ch als Binde- bzw. Vcrdickungsmiuel insbesondeie auch neutrale (Meth)acry la.-Copolymere 
EelsSe ein Copolymerisa. auf der Basis von Methacrylsauremelhylester und Methacrylsaurebutylesler (z. B. Pla- 

s,o d P B ^ 

tional Starch). SchlieBlich konnen zwei oder mehrere der genannien Polymere auch als Komb.nat.on oder Ge.msch .n 

^SToSS^S^Au^ des Binderpolymers bzw. der Binderpolymere darauf zu achten, daB in dem 
SuraCtz Sne stabile Dispersion bzw. Emulsion mil geringen TVopfchengrdBen der wirkstolfhalugen mneren 
^ha^eZL" Dies wird durch geringe Grenzflachenenergien zwischen den Polyn.eren der .nneren und der auBe- 

SSroSBeShaftklebende Phase (3) ist aus reinen Kohlenwasserstoffpolymeren oder/und aus Sibkonpolyme^n 
zusammem-esetzt Als Kohlenwasserstoffpolymere konnen beispielsweise Poly.sobutylen, Poly.sopren, Polvbuten so- 
X M^S^y^ d£ TVpen Styrol-Isopran-Styrol und Styrol-Buladien-Styrol verwendet werden. Zur OpUmie- 
rung deTLftS^aen EigensLften konnen Tackifier aus der Gruppe der Haft- oder Weichharze zugesetzt werdem 
[0023] Altcmativ kann die auBere Phase basierend auf haftklebenden Silikonpolymeren hergestellt werden, besonders 
hevorzuct sind dabei aminresistente Polydimethylsiloxane. . 

oTe Mndung sc hlieBt ferner auch solche Ausfuhrungsformen mitem, bei denen die auBere Phase euie Kom- 
hi nation von mindestens zwei unterschiedlichen Polymertypen enthalt. 

D?e aXe Pnase weist haflklebende Eigenschaften auf und dient der Verankerung des Systems auf der Haul; 
Sat auBerdem eine mdglichs. geringe Loslichkeit fur den Wirkstoff, urn dessen Freisetzung n.cht zu beh.ndern. Poly- 
mere au! ^ S mppe dSinen Kohlenwasserstoffe bzw. der Silikone zeichnen sich durch eine besonders mednge U>s- 

SS l ^c"^ ist vorgesehen, daB die auBere Phase im 

schuni von mindesiens zwei verschiedenen Polyisobutylenen besteht, die mindestens zwei unterschiedl che Mo ekular- 
E ewTchtrru™ehsen. Das weiteren ist im Falle der Verwendung von Silikonhaftklebem eine bevorzugte Ausfuhiungs- 
foZ ™ehen. bei welcher die auBere Phase im wesendichen aus einer Mischung von mindestens zwei verschiedenen 
Silikonhaftklebem besteht, die mindestens zwei unterschiedlich hohe Anfangsklebngkeiten aufweisem 
(S Swders bevoriugtsind solche Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaBen TTS be, welchen die wirkstoff- 
hSn Ma^xschicht(en) keine Enhancersubstanzen enthalten, so daB das Risiko des Auftretens von Hautreizungen 
JSgerToder a^sgescWl. wird. Derartige oxybutyninhaltigeTTS sind im wesenthchenfrei von Enhancersubstanzen, 
d h der Gehalt an solchen Substanzen belragt weniger als 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Matrixschicht. 

GewOhnlich erfolgt die Befesdgung der erfindungsgemaBen TTS vermhtels der ^^^gen^haften 
der auBeren Phase. Bedarfsweise kann das System aber auch mi. emem wtrkstofffreier, haftklebenden Uberpflaster 
Siren Fixierung auf der Haul versehen werden; hierfur geeigne* Mdglichkeiten sind den, Fachmann auf dem Gebiet 

SS S Wekerhin kann es von Vorteil sein. wenn zwischen der hautseitigen Abgabeseite der ^^fl™*^ 
osbaren S^hutzschichi eine weitere, die Abgabe des Wirkstoffs steuernde oder/und d.e Verankerung auf der Haul ver- 
TschSlgebracht isu belspielswLe eine die Wirkstoffabgabe steuernde Membran. Hierfur gee.gnete M.ttel 

und Methoden sind dem Fachmann bekannt, ^ . _ o~;.~ 

?003W Ak wirkstoffundurchlassige ROckschicht (1), welche die WirksiofTmamx auf der hautabgewandten Seite be- 
Ekt eig^en skhTor atm Polyesterfolien, welche sich durch besondere Festigkeit auszeichnen, daruber hinaus aber 
rob nrhlzu behebige andere hautverU-agliche Kunststoffolien, wie z. B. Polyvinylchlond, Ethylenvmylacetat, Vinyl- 
acet, U P^yetbyS Po.ypropy len, Po.yemylen.ereph.halat, Cellulosederivate und viele andere mehr. Vorzugswe.se sind 

die verwendeten Folien wasserdampfundurchlassig. Bo^on.nfimo 

[0031] Im Einzelfall kann die Ruckschichl nut einer zusatzlichen Auflage versehen werden, z. B. durch Bedampfung 
Snit Metatlen oder anderen diffusionssperrenden Zusatzstoffen wie Siliciumd,ox,d, Aluraimumoxid oder ahnhcher 

„L daB sie durch geeignete Oberflachenbehandlung, wie z. B. Silikonisierung, ablosbar ist Es konnen aber auch 
andirablosbare LhutzsfhicLn, wie Polyle^afluorethylen-behandeltes Papier, Cellophan, Polyvinylchlond, oder ahn- 
liche verwendet werden. 
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[0033] Bei der Herstellung der erfindungsgcmaBen TVS werden die Polymere der inneren und der auBeren Phase in ei- 
nem Losungsmittel gelost, wobei der innercn Phase zusatzlich Oxybutynin, gcgebenenfalls in Konibination mil Dese- 
thyloxybutynin beigemischt wird. AnschlieBend werden die Polymerlosungen der inneren und auBeren Phase miteinan- 
der unter Riihren vermischt, so daB eine stabile Emulsion erzeugt. wird. Die so crhaltene Emulsion wird auf eine frager- 
folic beschichlet und getrocknet. , 

10034] AIs Losungsmittel fur die Polymere der auBeren Phase werden dabei vorzugsweise medermolekulare Konlen- 
wassersloffe (z B. n-Hexan, Cyclohexan, n-Heptan, n-Octan) und als Losungsmittel fur die Polymere der inneren Phase 
vorzugsweise kurzkettige Alkohole, besonders bevorzugL Ethanol oder Isopropanol verwendel. Unter diesen Bedingun- 
gen werden besonders stabile Emulsionen erhaltcn. Auch Gemische der genannten Losungsmtttel kbnnen verwendel 
werden, z. B. Gemische der genannten Alkohole mil Ethylacetat oder andcren Essigsaurealkylestem. 

Beispiele 

[0035] Die Herstellung der erfindungsgcmaBen TTS bzw. darin enthaltener Matrixschichten wird anhand nachfolgen- 
der Bcispielformulierungen beschrieben; ferner werden die mil diesen Formuiierungen experimentell ermittelten Wirk- 
stofffreisetzungsraten dargestellt (Fig. 2 und 3). 

Beispielfonnulierungen 

[0036] Oxybutynin-Base wurde aus Oxybutynin Hydrochiorid (Fa. Denk Feinchemie) isoiiert. Dazu wurde die waB- 
rige Losung des Hydrochlorides auf einen pH-Wert von 10-11 eingestellt und die freie Base mil Diethylether extrahiert. 
Dia Etherphase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und anschiieBend im Stickstoffslrom bis zur Gewtchtskonstanz ein- 

o n of 

[0037] Die in Tabelle 1 genannten Beispielrezepturen wurden als Losungen in organischen Losungsmitteln vcrarbeitet. 
Die Rohstoffe Oppanol B 10 und B 100 wurden in geeigneten Mengen von Benzin gelost, Bio PSA 4301 wurde in der von 
Dow Coming gelieferten Form als Losung in n-HepLan eingesetzt. 

[0038] Eudragit E 100 wurde als Losung in Ethanol verwendel, Plasioid B in Ethanol/Ethylacctat 1 : 1 (m/m) angesctzt 
und Durotak 387-2516 in der vom Hersteller National Starch gelieferten Form einer Losung verwendet. 
[0039] Bei Oppanol B10 und B100 handelt es sich urn Polyisobutylene (Fa. BASF), bei Bio PSA 4301 urn einen Haft- 
kleber auf Silikonbasis. Oppanol bzw. Bio PSA bilden die auBere Phase der Matrixschicht. 

[0040] Die Angaben in Tab. 1 bezeichnen die jeweiiigen Anteile in Gew.-%, bezogen auf das Gewicht. der getrockneten 
Matrixschicht. 

Tabelle 1 
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Beispiel 
1 


Beispiel 2 


Beispiel 3 


Beispiel 4 


Oxybutynin 


15 


15 


15 




Flastoid B 


15 








Eudi-agit E 




15 




15 


Durotak 
387-2516 






15 




Oppanol BIO 


52,5 


52,5 


52,5 




Oppanol 
B100 


17,5 


17,5 


17,5 




Bio PSA 
4301 








70 


Ge saint 


100 


100 


100 


100 


Flachenge- 
wicht 


85,0 g/m* 


78,0 g/m* 


80,5 g/m a 


85,5 g/m* 



[0041] Die nach griindlichem Riihren mil einem Blattmhrer erhaltenen Klebercmulsionen wurden auf silikomsierte 
Polyesterfolie (PET 100 urn) beschichtet und 10 Min. an der Raumluft sowie 10 Min. bei 80°C in einem Ablufttrocken- 
schrank getrocknet. Die erhaltenen Filme besaflen die in Tabelle 1 genannten, nahezu identischen Flachengewichte. 
[0042] Die Untersuchungen zur Permeation von Oxybutynin wurden in modifierten Franz-Zellen an exzidierter Hum- 
anhaut bei 32°C durchgefuhrt. Als Akzeptorflussigkeit wurde eine waBrige Pufferlosung pH 5,5 verwendet. Alle Anga- 
ben beruhen auf n = 3 Hautproben. T7 
[0043] Die in den Fig. 2 und 3 zusammengefaBten Ergebnisse slammen jeweils von Hautproben desselben Hautspen- 
ders. Dargestellt ist jeweils die Humanhautpermeation (kumulativ) von Oxybutynin, berechnei als Oxybutynin-Hydro- 
chlorid. 
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[0044] Die erfindungsgemaBen Formulierungen erzielen durchgangig Absorptionsraten, die eine transdermal Thera- 
pie mit Oxybutynin hci PflastergroBen von nichi mehr als 30 cm 2 moglich erscheinen lassen. 

[0045] Insbesondere die Beispiele 2 und 4 zeigen kurze Lagtimes bis zum Erreichcn eincr konslanten WirksloITabgabe 
durch die Haul, in vitro. 

[0046] Dabei wurden im Steady State Fluxwerle bis zu 4 ug/cm 2 x h~ l erzielt. 

[0047] Son lit konnte gezeigt werden, daB mil den erfindungsgemaBen, Oxybutynin enthaltcndcn TTS ausreichende 
Wirkstoffabgaberaten erzielt werden konnen, ohne daB hierbei ein Zusatz von Enhancer- Substanzen erforderlich isL 

Patentanspruche 



10 



1 . Transdermales therapeutisches System (TTS) zur Verabreichung des Wirkstoffs OxybuLynin, welches eine im 
wesentlichen wasserdampfundurchlassige Ruckschicht (1), mindestens eine damil verbundene, haftklebende Ma- 
trixschicht (2, 3) und eine wiederablosbare Schutzfolie (4) aufweist, dadurch gekennzeichnet, daB die genannte 
Matrixschicht zwei nicht miteinander mischbare Phasen, namlich eine innere und eine auBere Phase, uinfaBt, wobei 

die innere Phase (2) den Wirkstoff Oxybutynin-Base oder Oxybutynin-Hydrochlorid enthalt und Irdpfchenformig in 15 
der iiuBeren Phase (3) dispergiert ist, und wobei die auBere Phase ein auf der Basis von KohlenwasserstofTpolyme- 
ren oder/und Silikonpolymeren hergestellter Haftkleber ist. 

2. TTS nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die innere Phase zusatzlich Desethyloxybutynin enthalt. 

3. TTS nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet. daB Oxybutynin und Desethyloxybutynin in einem Gcwichts- 
verhaltnis von 1 : 10 bis 10 : 1 enthalten sind. 20 

4. TTS nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB Oxybutynin und, sofern enthalten, auch 
Desethyloxybutynin, zu mindestens 90% Gew.-% als (S)-Enantiomer vorliegen. 

5. TTS nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff/die Wirkstoffe zu minde- 
stens 50 Gew-%, vorzugsweise zu 90-100 Gew.-%, gelost ist/sind. 

6. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die innere Phase 25 

(2) einen Zusatz von Bindemitlel(n) oder Verdickungsmitlel(n) enthalt. 

7. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die innere Phase (2) einen 
Gehalt an mindestens einem Polymer als Binde- oder Verdickungsmittel aufweist, wobei das Polymer vorzugsweise 
aus der Gruppe der Acrylat- und Methacrylat-Copolymcre ausgewahlt ist. 

8. TTS nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die innere Phase (2) mindestens ein basisches Polymer ent- 30 
halt, vorzugsweise ein (Meth)acrylat-Copolymer mit einem Gehalt an Aminogruppen, besonders bevorzugl ein 
Poly(meth)acrylatcopolymer aus neutralen Methacrylsaureestern und Dimethylaminoethylmethacrylat. 

9. TTS nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daB die innere Phase (2) mindestens ein neutrales 
(Meth)acrylat-Copolymer enthalt, vorzugsweise ein Copolymerisat auf der Basis von Methacrylsaureniethylester 
und Methacrylsaurebutylester, oder einen carboxylgruppenfreien Polyacrylathaftkleber. 35 

10. TTS nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Gewichtsanteil der inneren Phase (2), 
bezogen auf die haftklebende Schicht, mindestens 15%, vorzugsweise mindestens 25% betragt. 

11. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil des 
Wirkstoffs oder der Wirkstoffe, bezogen auf die innere Phase (2), mindestens 25 Gew.-%, vorzugsweise mindestens 

50 Gew.-% und besonders bevorzugt mehr als 70 Gew.-% betragt. 40 

12. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die auBere Phase 

(3) im wesentlichen aus einer Mischung von mindestens zwei verschiedenen Polyisobutylenen besteht, die minde- 
stens zwei unterschiedliche Molekulargewichte aufweisen. 

13. TTS nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB die auBere Phase (3) im 
wesentlichen aus einer Mischung von mindestens zwei verschiedenen Silikonhaftklebern besteht, die mindestens 45 
zwei unterschiedlich hone Anfangsklebrigkeiten aufweisen. 

14. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die wirkstoffhal- 
tige Haftkleberschicht mindestens 5 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 25 Gew.-% Oxybutynin-Base oder Oxybutynin- 
Hydrochlorid, gegebenen falls in Kombination mil Desethyloxybutynin, enthalt. 

15. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die wirkstoffhal- 50 
tigen Matrixschicht(en) keine die Hautpermealion fordernden Zusatzstoffe (Enhancer) enthalt/enthalten. 

16. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die der Haul zu- 
gewandte Seite der Matrixschicht mit einer die Abgabe des Wirkstoffs steuernden Schicht und/oder einer die Ver- 
ankerung auf der Haul verbessernden Schicht versehen ist. 

17. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB es auf der Basis 55 
von Polymerlosungen hergestellt ist. 

18. Verfahren zur Herstellung einer Oxybutynin enthaJtenden Matrixschicht eines TTS nach einem oder mehreren 
der vorangehenden Anspruche, welches auf der Verwendung von Polymerlosungen beruht, dadurch gekennzeich- 
net, daB 

a) das/die Polymer(e) der inneren (2) und der auBeren (3) Phase in geloster Form vorliegen oder in einem T.o- 60 
sungsmittel gelost werden, 

b) der Wirkstoff Oxybutynin-Base oder Oxybutynin-Hydrochlorid der Polymerlosung der inneren Phase (2) 
beigemischt wird; 

c) die Polymerlosungen der inneren und auBeren Phase miteinander unter Ruhren vermischt werden, so daB 
eine stabile Emulsion erzeugt wird; 65 

d) die so erhaltene Emulsion auf eine Tragerfolie beschichtet und getrocknet wird. 

1 9. Verfahren nach Anspruch 1 8, dadurch gekennzeichnet, daB in Schritt (a) als Losungsmittel fur die Polymere der 
auBeren Phase niedermolekulare Kohlenwasserstoffe und als Losungsmittel fur die Polymere der inneren Phase 
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kurzkettige Alkohole, bevorzugl Elhanol oder Isopropanol, oder Ethylacetat, oder Gemische der genannlen Lose- 
milicl verwendei werden. 

20. Verfahren nach Anspruch 18 oder 19, dadurch gekennzeichnel, daB in Schriti (b) der Wirkstoff Oxybutynin- 
Base oder Oxybutynin-Hydrochlorid in Kombination mit Desethyloxybutynin beigemischt wird. 
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